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21/INZ/18
RECENZJA

rozprawy doktorskiej lek. med. Joanny Krajewskiej
pt.: ,,Badanié nad obrazem Klinicznym i jako$cia zycia pacjentéw z ukladowym

zapaleniem naczyn z objawami otolaryngologicznymi”

Praca doktorska lek. med. Joanny Krajewskiej zostal wykonana pod kierownictwem
Pana Prof. dr hab. med. Tomasza Krecickiego w Katedrze i Klinice Otolaryngologii, Chirurgii
Glowy i Szyi Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroclawiu. Rozprawa
doktorska oparta jest o cykl powigzanych ze soba tematycznie publikacji. Elementy
redakcyijne takie jak czcionka, marginesy, styl pracy, oznaczenie tabel 1 inne elementy
zwiazane z ukladem pozwalaja w sposob przejrzysty zapoznaé sie z trescig pracy. Dwie

pierwsze prace maja charakter badawczy, a trzecia pogladowy.

1. . Clinical characteristics of patients with granulomatosis with polyangiitis and
microscopic polyangiitis in ENT practice: a comparative analysis” opublikowana
w czasopi$mie “Acta Otorhinolaryngologica Italica”, wsp. Impact Factor — 1.196,
punktacja MNiSW —25;

2. . Health-related quality of life in patients with small vessel vasculitis” opublikowana
w czasopi$mie “Nefrologia i Dializoterapia Polska”, punktacja MNiSW —5;

3. . Granulomatosis With Polyangiitis in Otolaryngologist Practice: A4 Review of Current
Knowledge” opublikowana w czasopiémie “Clinical and Experimental

Otorhinolaryngology”, wsp. IF — 1.149, punktacja MNiSW — 15.

Dwie z wyzej wymienionych prac zostaly opublikowane Ww czasopismach
zagranicznych o uznanej renomie, posiadajacych wskaznik Impact Factor, wynoszacym
sumachznje 2,345. Laczna punktacja wedtug MNiSW, uzupeiniona o publikacje w polskim

czasopiémie, wynosi 40 punktow.
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Pierwsza praca ,,Clinical characteristics of patients with granulomatosis with
polyangiitis and microscopic polyangiitis in ENT practice: a comparative analysis”,
opublikowana w ,,Acta Otorhinolaryngologica Italica” (IF — 1.196, punktacja MNiSW — 25),
sklada sic z 11 stron, 3 tabel, jednej ryciny oraz odniesien do 28 pozycji literaturowych o
zasiegu miedzynarodowym i krajowym. Praca ta zgloszona zostata do czasopisma 22 maja
2017 roku, a zaakceptowana do druku juz 24 wrzesnia 2017 roku, co jest bardzo krotkim
okresem, je$li chodzi oto czasopismo. Oznacza to bardzo wysoka oceng pracy przez
recenzentow.

Glownym celem projektu byta analiza réznorodnosci obrazu klinicznego oraz wynikow
badan dodatkowych w badanej grupie. W pracy zaplanowano wylonienie najczgstszych
odchyleh w obrazie klinicznym (przede wszystkim rejonu glowy 1 szyi), badaniach
biochemicznych, obrazowych i histopatologicznych w celu ulatwienia procesu
diagnostycznego uktadowego zapalenia naczyn. Badanie zakladalo roéwniez identyfikacje
zaleznosci cech antropologicznych oraz profilu serologicznego z manifestacjami klinicznymi.

Kolejnym zaplanowanym w projekcie elementem bylo wyszczegélnienie cech
charakterystycznych grupy pacjentéw z AAV ze wspOlistniejacymi manifestacjami
otolaryngologicznymi oraz z choroba przebiegajaca jedynie z zajgciem gornych drog
oddechowych. Identyfikacja tych chorych jest konieczna podczas wyboru rodzaju oraz sily
stosowanego leczenia immunosupresyjnego. Dodatkowo wyodrebniono grupe pacjentow tzw.
seronegatywnych, stwarzajacych szczegélne trudnosci diagnostyczne, dla okreslenia
potencjalnego profilu klinicznego — pomocnego W postawieniu wiasciwego rozpoznania.
Projekt uzyskat zgode Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu 1 byt
przeprowadzony zgodnie z zasadami Deklaracji Helsinskiej, nie mniej brak jest informacji o
numerze i dacie uzyskania.

Do materiatu finalnie wiaczono 64 pacjentow z ukladowym zapaleniem matych
naczyn, w tym 41 pacjentéw z ziarniniakowatoscig z zapaleniem naczyn (GPA) oraz
23 pacjentéw z mikroskopowym zapaleniem naczyn (MPA), ktérzy byli hospitalizowani
w Uniwersyteckim Szpitalu Klinicznym we Wroctawiu w okresie od stycznia 2016 roku do
kwietnia 2017 roku. Pacjentéw z uktadowym zapaleniem naczyn z przeciwcialami ANCA
(AAV) zakwalifikowano jako chorujagcych odpowiednio na GPA lub na MPA zgodnie
z aktualnie obowiazujacymi klasyfikacjami tj. American College of Rheumatology (ACR)

classification oraz the Chapel Hill Consensus Conference (CHCC). Stopief zaawansowania

choroby u kazdego z pacjentéw ustalono na podstawie aktualnych rekomendacji European
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Vasculitis Study Group (EUVAS). W oparciu o powyzsze rekomendacje EUVAS pacjentow
zaliczono odpowiednio do grupy chorujacych na posta¢ zlokalizowang, wczesng postaé
uktadowa, posta¢ uogdlniona lub cigzka. Posta¢ zlokalizowana charakteryzowata si¢ zajeciem
narzadéw otorynolaryngologicznych i/lub pluc z towarzyszacym poziomem kreatyniny
w surowicy ponizej 120 umol/l (1.3 mg/dl). Wczesna posta¢ ukiadowa definiowana byta jako
zajecie narzadéw otorynolaryngologicznych i plic w pofaczeniu z zajeciem 1nnego
dodatkowego narzadu i poziomem kreatyniny w surowicy nie przekraczajacym 120 pumol/l
(1.3 mg/dl). Postaé uogdlniona obejmowata przypadki zapalenia naczyn w narzadach innych
niz otorynolaryngologiczne i pluca, ztowarzyszaca zagrazajaca niewydolnoscia narzadu
istotnego do podtrzymania funkcji zyciowych oraz poziomem kreatyniny w surowicy
mniejszym niz 500 pmol/l (5.5 mg/dl). Posta¢ ciezka definiowano jako zapalenie naczyn
w narzadach innych niz otorynolaryngologiczne i pluca, z towarzyszaca niewydolno$cia
narzadu istotnego do podtrzymania funkcji zyciowych oraz poziomem kreatyniny w surowicy
ponad 500 umol/1 (5.5 mg/dl).

Manifestacje kliniczne AAV oraz badania laboratoryjne zostaly wykonane u kazdego
z pacjentéw podczas hospitalizacji. Pacjenci mieli przeprowadzona analize wynikow badan

krwi, badanie otolaryngologiczne oraz histopatologiczne.

Najwazniejsze wnioski z pierwszej pracy, z uwzglednieniem aspektow otolaryngologicznych,
byty nastepujace:

o Narzadami najczeéciej zajetymi w przebiegu AAV (zaréwno GPA i MPA) s3 dolne
drogi oddechowe, narzady gtowy i szyi oraz nerki.

e Posta¢ zlokalizowana cze$ciej wystepuje u pacjentdw z GPA niz MPA.

e MPA rozwija si¢ pdzniej niz GPA.

e Chorzy z MPA maja wicksze predyspozycje do zachorowania na cigzka postaé AAV.

e Wysickowe zapalenie ucha $rodkowego, niedostuch przewodzeniowy oraz ghuchota
wystepowaly wytacznie u pacjentéw z GPA.

e Zajecie narzadéw otorynolaryngologicznych, dolnych drég oddechowych oraz uktadu
nerwowego czesciej wystepuje u pacjentéw z GPA niz z MPA, natomiast zajecie nerek,
ukladu pokarmowego, narzadu wzroku, skory i ukladu sercowo-naczyniowego
zdecydowanie cze$ciej u pacjentow z MPA niz z GPA.

e Zajecie narzadow glowy i szyi wystepuje u wigkszoéci pacjentéw z pacjentéw z GPA
i u ponad potowy pacjentow z MPA.
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e Zajecie narzadéw otorynolaryngologicznych jest czgsto pierwszg manifestacja AAV

i wielokrotnie poprzedza uogoélnienie si¢ choroby.

Druga publikacja ,Health-related quality of life in patients with small vessel
vasculitis” zostala opublikowana w polskim czasopi$mie ,,Nefrologia i Dializoterapia Polska”
(MNiSW — 5). Publikacje zlozono do czasopisma 21 maja 2018 roku, a zaakceptowano
do druku 12 czerwca 2018 roku. Praca powstala przy wsparciu z grantu Medycznego
Uniwersytetu we Wroctawiu o numerze STM.C250.16.025. Publikacja sktada sie z 8 stron,
6 tabel i 11 rycin. W manuskrypcie odniesiono si¢ do 43 pozycji literaturowych. Celem
badania byta ocena jakosci zycia pacjentéw z uktadowym zapaleniem naczyn, wylonienie
czynnikéw w najwiekszym stopniu negatywnie wplywajacych na jakos¢ Zycia oraz ocena
potencjalnych roéznic w jakosci Zycia pacjentow z ziarniniakowatoscig z zapaleniem naczyn
oraz pacjentéw z mikroskopowym zapaleniem naczyn. W celu oceny istotno$ci wpltywu
ukladowego zapalenia naczyn na jako$¢ zycia pacjentow zdecydowano o poréwnaniu
wynikéw otrzymanych w grupie badanej z wynikami ustalonymi w referencyjne; populacji
0séb zdrowych oraz z wynikami otrzymanymi w badaniach pacjentéw z innymi chorobami
o charakterze ukladowym. Grupa badana sktadala si¢ z 41 pacjentow z GPA i 20 pacjentow
z MPA, w tym 32 kobiet 1 29 mezczyzn. Sredni wiek pacjentéw w trakcie badania wynosit 58
lat (+/—16), natomiast $redni wiek w momencie postawienia diagnozy wynosit 51 lata (+/-16).
Do projektu wtaczono wylacznie pacjentéw z aktywna postacia choroby. Do badania wlaczono
pacjentow z ukladowym zapaleniem naczyfh, wtym pacjentow z ziarniniakowato$cia
z zapaleniem naczyn i z mikroskopowym zapaleniem naczyn, ktorzy byli hospitalizowani
w Uniwersyteckim Szpitalu Klinicznym we Wroclawiu w okresie od marca 2016 roku do maja
2017 roku. Pacjentéw z AAV zakwalifikowano jako chorujacych na GPA lub MPA zgodnie
z obowiazujacymi klasyfikacjami tj. American College of Rheumatology classification oraz the
Chapel Hill Consensus Conference. Do oceny jakosci zycia pacjentéw wykorzystano
kwestionariusz SF-36. Ocena jakosci zycia z wykorzystaniem zwalidowanego narzedzia jakim
jest kwestionariusz SF-36 reprezentuje w sposéb obiektywny aktualny wplyw choroby na
zdrowie fizyczne i psychiczne pacjenta. Do oceny aktywnosci choroby wykorzystano skale

Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS v.3; zakres punktacji 0—63).

Uwazam, iz do najwazniejszych wnioskow z pracy nalezy zaliczy¢:
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o Jako$§¢ zycia pacjentéw z ukladowym zapaleniem matych naczyn, w szczegdlnosci
chorych z wysoka aktywnosciag choroby, jest znaczaco obnizona w pordéwnaniu
z populacja 0sob zdrowych.

o Jako$¢ zycia pacjentéw z GPA i z MPA nie rézni sig istotnie.

e Funkcjonowanie w zyciu codziennym (RP) jest najbardziej obnizong komponenta
zdrowia fizycznego u pacjentow z AAV.

e Negatywny wplyw na jako§¢ zycia chorych z AAV ma przede wszystkim wysoka
aktywnos¢é choroby wyrazona przy pomocy skali BVAS.

o Dysfunkcja konkretnego narzadu nie ma bezposredniego, determinujacego wplywu,
jedynie zajecie narzadu wzroku i skory negatywnie wplywa na jako$¢ zycia.

o Jako$é zycia pacjentéw z ukladowa postacia AAV z zajeciem narzadow glowy i szyi
nie rézni sie od jakosci zycia u chorych z postacia uktadowa, ale bez zajecia narzadow
tych narzadow.

e Czas trwania choroby nie wptywa na zdrowie fizyczne, natomiast wptywa na zdrowie
psychiczne. Pacjenci z dluzszym wywiadem chorobowym prezentuja lepsza jakos¢
zycia.

e Ple¢, stadium choroby, rodzaju ukladowego zapalenia malych naczyn (GPA/MPA),
profil serologicznego oraz rodzaj leczenia nie wplywaja istotnie na jako$¢ zycia

o Jako$¢ zycia pacjentéw chorujacych na AAV jest gorsza niz opisywana u pacjentow
z cukrzyca, przewlekla choroba nerek, nadciSnieniem tetniczym 1 chorobg

nowotworowa.

Trzecia praca zatytutowana ,Granulomatosis With Polyangiitis in Otolaryngologist
Practice: A Review of Current Knowledge” opublikowana zostala w koreafiskim
czasopiémie ,,Clinical and Experimental Otorhinolaryngology” (IF — 1.149, punktacja MNiSW
— 15). Jest to praca przegladowa. Skiada si¢ ona z 6 stron i zawiera jedna tabele. Liczba
cytowanych w niej publikacji wynosi 51. Publikacja zostata ztozona do czasopisma 6 stycznia
2015 roku, nastepnie poprawiona wersje przestano 16 lutego. Ostateczng akceptacje pracy
uzyskano 23 lutego 2015 roku. Autorka wraz z trzema wspotautorami przedstawila przeglad
aktualnej wiedzy na temat ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyh w praktyce
otorynolaryngologa. Praca przedstawia manifestacje kliniczne choroby w rejonie glowy 1 szyi,
metody i trudnosci diagnostyczne oraz aktualne wytyczne dotyczace leczenia GPA. Do
praktycznych i ciekawych aspektéw zalicze fragment o leczeniu dysfunkcji nosa i zatok
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powstatych w przebiegu GPA. Autorzy podkreslaja, ze standardowa terapia farmakologiczna 1
chirurgiczna czesto nie przynosza pozadanych efektow. Podkre$la si¢ znaczenie stosowania
diagnostyki mikrobiologicznej materialu pobranego z nosa i stosowanie miejscowej
antybiotykoterapii zgodnie z posiewem. Nie zaleca si¢ interwencji chirurgicznej perforacji
przegrody nosa z powodu stabej perfuzji naczyn zaopatrujacych te okolice, uposledzonego
gojenia ran oraz wysokiego ryzyka infekcji. Podjecie leczenia chirurgicznego perforacji
przegrody nosa, podobnie jak nosa siodetkowatego, mozna rozwazy¢ w okresie remisji
choroby. W zakresie otologii oceniono, ze czgstos¢ wystepowania u pacjentéw z GPA wynosi
19-61%. Zajecie narzadu shuchu, w tym ucha zewngtrznego, srodkowego 1 wewnetrznego,
moze by¢ pierwszym i zarazem jedynym objawem choroby. Ze wszystkich struktur ucha,
dysfunkcje w obrebie ucha $rodkowego spotykane sa najczesciej i zwykle przebiegaja jako
jedno- lub obustronne przewlekte $luzowe zapalenie ucha z niedostuchem przewodzeniowym.
Najczesciej jest to nastepstwem zaburzen drozno$ci trabki stuchowej Eustachiusza. Przewlekle
zmiany w wyrostku sutkowatym roéwniez wystepujg czesto. Niedowlad lub porazenie
obwodowe nerwu twarzowego zdarza sie rzadko i moze by¢ wynikiem destrukcji kosci.
Zajecie ucha wewnetrznego wystepuje u 5-31% chorych i najcze$ciej prowadzi do
niedoshichu czuciowo-nerwowego. Potencjalnymi przyczynami niedostuchu odbiorczego
u pacjentéw z GPA jest tworzenie kompleksow immunologicznych w obregbie Slimaka,
zapalenie naczyn zaopatrujacym slimak czy kompresja nerwu przedsionkowo-slimakowego.
Rzadko natomiast obserwuje si¢ uktadowe zawroty gtowy.

Wysigkowe zapalenie ucha $rodkowego niereagujace na farmakologiczna terapi¢ GPA
moze byé wskazaniem do zalozenia drenazu wentylacyjnego jamy bebenkowej. Aparaty
stuchowe zaleca sie u pacjentéw z utrata stuchu lub znacznym niedostuchem.

W zakresie laryngologicznym autorzy oceniaja, ze zajecie krtani czy tchawicy
z powstawaniem owrzodzef czy podglo$niowego zapalenia krtani nie jest czestym obrazem
GPA. Podglosniowe zapalenie krtani obserwuje si¢ u okoto 10-20% pacjentow, szczeg6lnie
w populacji pediatrycznej. Generalnie leczenie chirurgiczne powinno by¢ zarezerwowane
jedynie dla pacjentéw, ktorzy nie reaguja na farmakoterapig. Do procedur, ktére znajduja
zastosowanie naleza: poszerzanie zwezenia podgtosniowego krtani, endoskopowa operacja
zatok przynosowych, mastoidektomia, dacryocystorynostomia, myringotomia i rynoplastyka.

W posumowaniu stwierdzono, ze otorynolaryngolog jest niejednokrotnie pierwszym
specjalista, do ktorego trafia chory z ziarniniakowatoscig z zapaleniem naczyn. Rozpoznanie
GPA powinno by¢ zawsze brane pod uwage u pacjentow z nawracajgcymi infekcjami

gomych drog oddechowych, nawracajgcym ostrym lub przewleklym wysigkowym
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zapaleniem uszu, owrzodzeniami w zakresie jamy ustnej, gardla, krtani a takze nieswoistym

zapaleniem krtani lub cechami zwezenia krtani.

Uwagi

W publikacjach znajduje sie informacja o pozytywnej opinii Komisji Bioetycznej.
Jesli tej opinii nadano jaki$ numer to taka informacja powinna zosta¢ umieszczona w pracach.
Prawdopodobnie skan decyzji zostat przesytany do redakeji czasopism.

Ponadto, sugerowatbym, aby w publikacjach formulowa¢ wnioski, ktore
odpowiadatyby celom pracy. W pracach w cyklu wszystkie wnioski sa prawidtowo okreslone,
ale znajduja si¢ w r6znych miejscach w publikacji.

Uwazam takze, iz w publikacji przegladowej mozna bytoby doda¢ akapit na poczatku,
pokazujacy, ile publikacji i jakie byty brane pod uwagg, jakie prace byly odrzucone, z jakich

konkretnie baz korzystano.

Podsumowanie

Rozprawa dotyczy badania nad obrazem klinicznym i jakoscia zycia pacjentow
z ukladowym zapaleniem naczyn z objawami otolaryngologicznymi. Rozprawa, sktadajaca
si¢ z trzech publikacji, wskazuje na znaczny zasob wiedzy Autorki w odniesieniu do
najwazniejszych zagadnien zwigzanych z aspektami diagnostyki i leczenia ukladowego
zapalenia naczyn.

Dwie z publikacji ukazaly si¢ w istotnych dla $rodowiska naukowego czasopismach.
Czas recenzji wskazuje, iz recenzenci nie mieli zastrzezei do ww. manuskryptow. Uktadowe
zapalenie naczyn to choroba, ktéra wymaga leczenia wielospecjalistycznego i Autorka
wykazata te umiejetnos¢ w publikacjach ze specjalistami z Kliniki Urologii oraz Kliniki
Nefrologii i Transplantologii Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu. To natomiast
pokazuje dojrzato$¢ naukowa Autorki cyklu.

Dyskusja, w ktorej Autorka doktadnie omawia uzyskane wyniki wskazuje na bardzo
dobra znajomo$¢ piSmiennictwa zwigzanego z tematyka rozprawy, co pozwala Autorce na
swobodne poruszanie si¢ w roznych zagadnieniach zwigzanych z tematykg pracy. Czes¢
po$wiecona wynikom jest obszerna i zawiera wiele statystyk. Pokazuje to na duzy wkiad
Autorki w analize réznych czynnikéw mogacych mie¢ wplyw na uktadowe zapalenie naczyn

oraz dalej, jaki wptyw moga mie¢ te czynniki w dtuzszej perspektywie.
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Cykl publikacji jest prawidtowo skomponowany. Jedna z prac pokazuje ogdlna
perspektywe ukladowego zapalenia naczyn ze szczegélnym uwzglednieniem aspektow
otolaryngologicznych. Wnioski odpowiadaja celom poszczegdlnych prac. Sg przedstawione w
sposob czytelny i jasny, nie mniej jednak momentami trzeba ich poszukiwa¢ w dyskusji lub
wynikach.

Uwagi nie stwierdzaja uchybien, a sa raczej sugestig.

Oceniam recenzowang rozprawe jako spelniajaca w pelni wymogi stawiane pracom
doktorskim i wnosze o dopuszczenie lek. med. Joanny Krajewskiej do dalszych etapow
przewodu doktorskiego.

Analizujac catoksztatt cyklu, analiz¢ parametryczna, umiejgtnos¢ wspdlipracy
z réznymi jednostkami naukowymi oraz jako§¢ publikacji wnosze o wyrdznienie rozprawy

doktorskiej opartej o cykl publikacji.

Dyrektor ds. nauki i rozwoju

Dr hab. n med. mgr zarz.
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